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1 Introduction

DNAは一定条件下の混合により特定の形状へと組み上
がる「自己組織化」という性質をもつが、これは近年
「DNAオリガミ」と呼ばれるDNAを利用して様々なナ
ノ構造を生成する技術に利用され、それらは主に医療分
野において薬物分子の送達や体内の探索への応用が期
待されている [1]。このような DNA構造の設計は主に
コンピュータソフトウェアによるが、DNA構造の生成
は非常に多くの条件に左右されるため、それらを直接設
計することは困難である。Cazenilleらにより、DNAの
自己組織化における化学反応ネットワークを自動的に探
索するツールが研究されている [2]ものの、その出力結
果はNUPACKによる構造の予測にとどまり、実世界に
おける生成可能性の検証が可能とはいえない。本研究で
は、このツールの出力にシミュレーションツールである
oxDNAを導入し、生成可能な DNA構造を得る方法を
提案する。

2 データ構造と使用ツール
2.1 DNA構造の化学反応ネットワーク
CRN (Chemical Reaction Network、化学反応ネット
ワーク)とは、物質をノード、物質間の化学反応の流れ
をエッジとするネットワークである。今回は各DNA構
造とそれら同士が反応する過程をネットワークのグラフ
として表現している。

2.2 列挙ツール“Peppercorn”
Peppercornは、Badeltらによって開発された DNA鎖
置換反応の列挙ツールで、有限の初期複合体 (DNA構
造)のセットとそれらの相互作用のルールのセットが与
えられた場合に、CRNを生成する「列挙」を行う [3]。

2.3 QDアルゴリズムとMAP-Elites

QD(Quality-Diversity)アルゴリズムは，解の集合から
一定確率で選択した値を交叉・変異させ、それを評価し
た上で解集合に配置することを繰り返し、多様な最良解
の集合を得るアルゴリズムである。[4] その一種である
MAP-Elitesは、ユーザが選んだ N個の変動次元 (対象
の大きさやエネルギー等のパラメータ)が与えられたと
きに、それらの次元で定義される空間内の各点で最も最
良な解 (エリート)を探索し、それらを座標平面 (グリッ
ド)に配置するアルゴリズムである [2]。「子孫の性能・
特徴を決定し、座標に配置する (座標にすでに親ゲノム
があれば、より解に適する方を配置する)」という特徴
がある。

2.4 NUPACKと oxDNA

NUPACKは核酸の溶液中の熱力学的解析、核酸鎖の複
合体の配列設計、核酸鎖の複合体の平衡特性の評価・表
示・注釈などを提供するツールである [6]。一方、oxDNA
は与えられた塩基配列について、付属の pythonコード
を用いて初期構成と外力を設定して実行すると、実世界
における反応過程および挙動をシミュレートし、3Dイ
メージに変換可能な数値データ (反応時の分子の軌道、
エネルギー、最終構成など)を提供するオープンソース
ソフトウェアである。[7]

2.5 DNA自己組織化の自動探索ツール
Cazenilleらは、PeppercornとMAP-Elitesを利用して、
特定のDNA鎖からCRNを検索し、DNAが様々な構造
を形成する条件を特定する自動探索ツールを開発した。
DNA鎖のライブラリの内容や規模などを設定しプログ
ラムを起動すると、CRNの各ノードにあたる構造と各
エッジにあたる化学反応の流れがドメイン (一定の長さ
の DNA鎖)単位で出力され、それらを NUPACKで解
析することで 3Dイメージとして構造を確認することが
できる。その研究では、複数の規模が異なるライブラリ
を解析し、実在しうる構造のネットワークを探索して、
それぞれを１つの点として平均構造サイズと反応タイプ
のエントロピーに基づいて座標 (x=反応数、y=構造数)
に出力した (図 1 )。

3 実験
本研究では、上記の探索ツールによって得られる L1の
一つのネットワークについて最適化を行い、得られたド
メイン単位の各構造をランダムな塩基配列に翻訳した。
使用DNA数は 30鎖まで、生成可能な構造は 400種類、
反応の種類は 2000種まで、シミュレーション時間 step
= 1,000,000μ sとし、各塩基配列を記述したファイル
を入力して oxDNAを実行して 3Dイメージおよびその
構造の各ヌクレオチドの座標を取得した。また、各構造
について、その座標によるる凸包 (各点を頂点とする多
角形)と、各点を内包する直方体の体積を算出し、ヒス
トグラムを作成した。oxDNAの仕様では長さの単位が
0.8518nmと定義されることに基づき、体積の単位はそ
の 3乗の 0.61803476783nm3 とする。

4 結果
各構造から生成した塩基配列のファイルから、oxDNA
によりシミュレーション結果として軌道・エネルギー・最
終構成ファイルを取得でき、oxDNAに付属する python
コードを用いて 3Dイメージ化 (pdb形式)することが
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Figure 1: 探索ツールの基本的な動作。Cazenilleらにより開発。[2]より引用。

できた (図 2)。また、各構造について凸包と直方体の体

Figure 2: steps=1,000,000、IDが 2025である構造の 3D
イメージ。USCF Chimeraにより表示。

積をヒストグラム化すると、どちらも偏りはあるが、そ
の大きさは様々な値を示した。これにより、実験の結果
様々な種類の構造が得られたことがわかる。一方、各構
造に対してのシミュレーションにおける「DNA鎖が結
合した最大の数」は、予想された数 (=シミュレーショ
ンに使用された DNA鎖の数)よりも少なかった。これ
は、すべての DNA鎖が結合するのにはシミュレーショ
ン時間は step = 1,000,000 では不足していることを表
す。(図 3)

5 結論と議論
今回の研究において、PeppercornおよびMAP-Elitesア
ルゴリズムを用いたDNA構造自動探索ツールにより発
見された構造が oxDNAシミュレーションが可能である
ことを示した。これにより、NUPACKで予想された構
造が作成可能かどうかをコンピュータ上で検証するこ
とが可能となった。今回の実験は生成に成功した一つの
ネットワークに対してのみ行われたが、先行研究では複
数のネットワークにおける分析が行われた。今後の課題
としては、生成に成功したすべてのネットワークにおい
てシミュレーションを適用し、各結果に基づくライブラ
リの考察が必要であると考える。

Figure 3: 凸包 (convexhull)と直方体 (cube)の体積のヒ
ストグラム。横軸は体積 (単位:0.61803476783nm3)。凸
包では約 2500まで,直方体では約 10000までの体積を
持つ構造が多くを占めるが、範囲としてはそれぞれおよ
そ 6676、33427となっており、規模の異なる多くの種類
の構造が得られたことがわかる。
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